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W poszukiwaniu rozwiazan dla ograniczen stosowania temozolomidu w terapii glejaka mozgu

Glejak wielopostaciowy, ktory charakteryzuje sie szybka progresja oraz wysoka inwazyjnoscig jest
agresywnym nowotworem mozgu i stanowi okoto 70% diagnozowanych guzow w tym obszarze. Chorzy
poddani standardowemu leczeniu, obejmujacemu resekcje oraz nastepujaca po niej terapi¢ uzupetniajaca,
moga spodziewac si¢ kilkunastomiesigcznej mediany przezycia. Niestety wdrazane procesy terapeutyczne
nie zapewniaja dobrego komfortu zycia pacjenta. Jedna z procedur dajacych lepsze rezultaty jest
chemioterapia temozolomidem (TMZ), jednak jej efektywnos$¢ w powszechnie stosowanej formie bywa
ograniczona. Jest to konsekwencjg istnienia mechanizmow ochronnych os$rodkowego uktadu nerwowego
(OUN), gtownie istnienia bariery krew-mozg, ktéra zabezpiecza OUN przed wnikaniem potencjalnie
szkodliwych zwiazkow, ale tez farmaceutykow, jak rowniez niska stabilnos$cig samego TMZ w warunkach
fizjologicznych. Wymienione przeszkody sprawiaja, ze jedynie niewielka cze$¢ leku moze osiggaé stezenie
terapeutyczne w pozadanym miejscu, a reszta wprowadzonej substancji jest przyczyna powaznych efektow
ubocznych.

W odpowiedzi na problemy kliniczne towarzyszace leczeniu glejakow w ramach niniejszego
projektu zaproponowano trzy alternatywne strategie dostarczania TMZ (Rys. 1.), ktére majg realng szansg
na podniesienie komfortu zycia chorego poprzez zminimalizowanie ograniczen oraz zwigkszenie
efektywnosci chemioterapii.
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Rysunek 1. Schemat ideowy prezentujgcy trzy zaproponowane strategie dostarczania TMZ

Po pierwsze, planuje si¢ utworzenie implementowanego podczas operacji bezposrednio w lozy guza,
innowacyjnego wielofunkcyjnego uktadu hydrozelowego, zawierajgcego TMZ oraz wankomycyne. Oba
srodki zatadowane do polimerowych no$nikow zostang osadzone w sieciowanej chemicznie matrycy. Takie
podejscie umozliwi bezposrednie dostarczanie substancji aktywnej do $rodowiska glejaka, zredukuje
toksyczno$¢ ogolnoustrojowa, a ponadto zapewni ochron¢ przeciwko infekcjom, stanowigcym czgsto
przyczyng reoperacji.

Druga strategia obejmuje, opracowanie donosowego zelowego preparatu o wlasciwosciach
mukoadhezyjnych, dzigki ktorym czas retencji TMZ zwigzanego z polimerowymi czastkami w jamie
nosowej zostanie wydtuzony. Efektywne dostawanie si¢ leku do mézgu przez nerw trojdzielny z ominigciem
bariery krew-mozg zminimalizuje skutki uboczne, a sposob administracji bedzie wygodny i nieinwazyjny.

W trzecim podejsciu otrzymany zostanie dozylny uktad, oparty na stabilizowanych warstwa
silikonowa liposomowych nosnikach. Oczekuje si¢, iz odpowiednio zaprojektowane stabilne pecherzyki
zatadowane TMZ beda zapobiega¢ niekontrolowanemu wyciekowi leku a takze ulega¢ ‘samodekorowaniu’
biomolekutami obecnymi w osoczu chorego, by nastepnie z wicksza skutecznoscig dostawaé si¢ do moézgu
i dalej selektywnie do komorek glejaka, ograniczajac tym samym systemowe dziatania niepozadane.

W ramach projektu przewiduje si¢ opracowanie trzech wyzej wymienionych uktadow, okreslenie
ich wlasciwosci fizykochemicznych, zwracajgc szczegdlng uwage na stabilnos¢ TMZ, jego profil uwalniania
oraz efektywnos$¢ enkapsulacji. Nastgpnie, w zaleznosci od specyfiki podejsScia testowane beda takze
wlasciwosci antybakteryjne, mukoadhezyjne oraz zdolno$¢ do oddzialywania ze skladnikami osocza
odpowiednio dla lokalnego systemu dostarczania, donosowego preparatu i liposomowej formulacji.
Na kolejnym etapie analizy opracowanych materiatow, w zakresie charakterystyki ich wlasciwosci
biologicznych in vitro zostana zbadane biokompatybilnos¢, skutecznos$¢ terapeutyczna oraz, w przypadku
strategii dozylnej, efektywno$¢ przekraczania bariery krew-mozg.



